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MONOGRAPHIE 


Traitement des vascularites 
systemiques 


Le traitement des vascularites necrosantes fait appel aux corticoides, 
associes eventuellement aux immunosuppresseurs, selon le type 
de vascularite et le score pronostique. 


LoTc Guillevin, Christian Pagnoux* 


e traitement des vascularites necrosantes obeit a des 
principes communs, mais doit aussi etre adapte a un 
certain nombre de facteurs propres a chacune des vas- 
cularites. Nous aborderons ici le traitement de certaines 
vascularites necrosantes : periarterite noueuse, poly- 
angeite microscopique, maladie de Wegener, syndrome 
de Churg et Strauss et vascularites des cryoglobulinemies. 


PRINCIPES GENERAUX 


Le traitement doit prendre en compte la gravite de la 
maladie, son evolution probable, le resultat des recom- 
mandations publiees par la Haute Autorite de sante 
(Protocole national de diagnostic et de soins [PNDS] 
www.has-sante.fr), l’etiologie et les effets secondaires 
possibles des traitements. 


Evolution previsible 

Devolution des vascularites est variable, et le taux de 
rechute varie de moins de 10 % pour la periarterite 
noueuse due au virus de Phepatite B (VHB) a 25 % pour 
le syndrome de Churg et Strauss, 33 % environ pour la 
polyangeite microscopique, et plus de 50 % pour la gra- 
nulomatose de Wegener. La duree du traitement doit 
done etre adaptee au risque de rechute, bien que sa duree 
optimale ne soit pas to uj ours parfaitement codifiee. Un 
traitement plus court pourrait etre propose aux patients 
ayant une periarterite noueuse due au YHB, maladie 
caracterisee par une ou plusieurs poussees rapprochees, 
contrairement a la maladie de Wegener, qui justifie un 
traitement plus prolonge permettant de reduire son taux 
de rechute. 


Choix therapeutique initial 

Dans la plupart des vascularites, le traitement doit etre 
adapte a la gravite de la maladie, que Ton evalue grace a 
un certain nombre de scores, dont le five factor score (FFS), 
qui a ete valide pour la periarterite noueuse, la poly- 
angeite microscopique et le syndrome de Churg et 
Strauss (v. tableau). 1 


TRAITEMENT DE LA GRANULOMATOSE 
DE WEGENER 


Le traitement de la granulomatose de Wegener repose sur 
Lassociation de corticoides et d’immunosuppresseurs. 
Dans les formes systemiques, les corticoides prescrits 
seuls ne permettent pas d’obtenir, ni de maintenir, la 
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TRAITEM ENT 


Score pronostique FFS (five factor score) 


1 point pour chacune de ces 
caracteristiques si presente(s) 

FFS 

SURVIE 

A 5 ANS (%) 

RISQUE 

RELATIF 

1 Proteinurie > 1 g/24 heures 

0 

88,1 

0,62 

1 Creatininemie > 140 ptmol/L 

1 Atteinte digestive specifique 

1 

74,1* 

1,35 

1 Cardiomyopathie specifique 

1 Atteinte neurologique 
centrale specifique 

Ss2 

54,1** 

2,40 


IMlilM * p <0,005 et **p <0,0001 par comparaison avec les 
patients dont le FFS = 0. 


remission. La combinaison de corticoi'des et de cyclo- 
phosphamide est efficace et indispensable, mais les rechu- 
tes surviennent chez plus de la moitie des patients rece- 
vant une bitherapie prolongee, et le controle de raffection 
necessite un traitement dont la duree totale est encore dif- 
ficile a definir mais ne devrait pas etre inferieure a 
18 mois. Le cyclophosphamide est responsable de nom- 
breux effets secondaires, dont le cancer vesical (risque 
multiplie par 33), le lymphome (risque multiplie par 11) 
et les tumeurs solides (risque multiplie par 2,4). 2 

Corticoi'des 

La dose initiale de corticoi'des est de 1 mg/kg/j. Elle 
peut etre parfois precedee, dans les formes severes, de 1 a 
3 bolus de methylprednisolone (7,5 a 15 mg/kg/j). Apres 
un traitement initial de 3 a 4 semaines, les corticoi'des doi- 
vent etre diminues rapidement, car le controle prolonge 
de la maladie repose essentiellement sur les immuno- 
suppresseurs, et il est inutile et dangereux de poursuivre 
les corticoi'des a fortes doses. 

Cyclophosphamide 

Lorsque la forme orale est prescrite, c’est a raison de 2 a 
3 mg/kg/j. La dose doit etre adaptee a la reponse thera- 
peutique, a la survenue d’effets secondaires et a l’age. La 
duree du traitement est en partie conditionnee par le 
choix du traitement d’entretien, et un essai recent a mon- 
tre qu’il etait possible de controler la granulomatose de 
Wegener par 3 a 6 mois de cyclophosphamide suivis de 
12 mois d’azathioprine. 3 

Aujourd’hui, les bolus de cyclophosphamide se substi- 
tuent en premiere intention a la forme orale, puisque de 
nombreux essais ont montre qu’ils etaient efficaces et 
mieux toleres (essai CYCLOPS organise par l’European 
Vasculitis Group [EUVAS], encore non publie). 4 Le cyclo- 
phosphamide intraveineux est present en bolus tous les 
15 jours pendant 1 mois, puis toutes les 3 semaines a la 


dose de 0,5 a 0,7 g/m 2 . La dose de cyclophosphamide par 
voie intraveineuse doit etre ajustee a la fonction renale. 
Une hydratation importante est indispensable, eventuelle- 
ment completee par du mesna (Uromitexan) administre 
durant et apres la perfusion de cyclophosphamide. Ces 
mesures previennent la cystite hematurique et le cancer 
de la vessie. 

Que le cyclophosphamide soit present par voie intra- 
veineuse ou orale, la remission est generalement obtenue. 
Sa poursuite au-dela de la date de remission n’apporte pas 
de benefice supplemental, et il est souhaitable de le 
relayer par l’azathioprine ou le methotrexate. 

Immunoglobulines 

Les immunoglobulines ont ete essentiellement 
employees en cas de rechute au cours des vascularites a 
anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles 
(ANCA). Les resultats obtenus montrent leur reelle effica- 
cite et une diminution du titre des ANCA. Les immuno- 
globulines sont administrees par voie intraveineuse a la 
dose de 2 g/kg chaque mois. La dose est delivree en 

2 jours, mais nous recommandons une perfusion echelon- 
nee sur 4 a 5 jours chez les malades ayant une insuffisance 
renale. Leur effet est souvent suspensif, ce qui suppose de 
les associer, de les relayer par d’autres medicaments ou 
de poursuivre les immunoglobulines sur de longues 
periodes. 

Autres traitements immunosuppresseurs 
et nouveaux medicaments 

Lazathioprine est un traitement d’entretien efficace et 
bien tolere. Elle induit moins d’effets secondaires a long 
terme que le cyclophosphamide. La dose initiale est de 2 a 

3 mg/kg/j. 

Le methotrexate est egalement employe comme traite- 
ment d’entretien ainsi que dans certaines rechutes locali- 
sees de granulomatose de Wegener. La dose hebdoma- 
daire est de 0,3 mg/kg. Ce traitement peut aussi etre 
responsable d’effets secondaires : toxicite hepatique, 
pneumonie d’hypersensibilite, hypoplasie medullaire 
transitoire, etc. L’efficacite de l’azathioprine et celle du 
methotrexate sont comparables. 

D’autres medicaments (mycophenolate mofetil [Cell- 
Cept], leflunomide [Arava]) ont ete utilises chez un nom- 
bre limite de malades. Ils sont toujours presents en traite- 
ment d’entretien ou chez des malades en rechute ou qui 
ont une fonne refractaire a une association de corticoi'des 
et de cyclophosphamide. 

La ciclosporine parait efficace chez quelques malades, 
mais ne doit pas etre utilisee en premiere ligne. 

Biotherapies 

Les anti-tumour necrosis factor alpha (anti-TNFa) pour- 
raient etre indiques en rattrapage des vascularites ne 
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repondant pas ou echappant a des associations de corti- 
coides et de plusieurs lignes d’immunosuppresseurs. Les 
premiers resultats obtenus etaient encourageants a court 
terme. Les anti-TNFa doivent etre reserves aux formes 
refractaires a d’autres traitements et non pas utilises en 
traitement d’entretien. En outre, des observations de can- 
cers ont ete rapportees dans un essai prospectif evaluant 
l’etanercept (Enbrel) en traitement d’entretien, ce qui doit 
nous rendre prudents. 5 A l’inverse, ce serait une etreur de 
les abandonner, notamment 1’i nflixim ab (Remicade), qui 
est efficace dans les maladies granulomateuses et est inte- 
ressant dans la maladie de Wegener. 

Les anti-CD20 donnent des resultats prometteurs dans 
des formes refractaires aux autres medicaments. Ils sont 
actuellement evalues en premiere ligne therapeutique 
dans le cadre d’un essai prospectif randomise. 

Echanges plasmatiques 

Les echanges plasmatiques n’avaient pas, jusqu’a pre- 
sent, d’indication reconnue dans les vascularites avec 
ANCA. Les resultats d’un traitement les utilisant chez des 
patients ayant une creatininemie superieure a 
500 pmol/L montrent qu’ils permettent de reduire signi- 
ficativement le nombre de malades dialyses a 12 mois. La 
mortalite reste toutefois elevee dans cette categorie de 
malades, et les echanges plasmatiques n’ameliorent pas la 
survie des patients. 

TRAITEMENT DE LA POLYANGEITE 
MICROSCOPIQUE 


Les formes severes de la polyangeite microscopique doi- 
vent etre traitees de la merne fapon que la maladie de 
Wegener. Dans les formes sans facteur de mauvais pronos- 
tic (FFS = 0), le benefice du cyclophosphamide n’est pas 
demontre, et le traitement est alors celui de la periarterite 
noueuse et de la maladie de Churg et Strauss sans facteur 
de mauvais pronostic, avec des corticoides seuls en pre- 
miere ligne. 

TRAITEMENT DE LA PERIARTERITE 
NOUEUSE 


Le traitement de la periarterite noueuse est different selon 
que la maladie est primitive ou secondaire a une infection 
par le VHB. 

Sans cause infectieuse 

Le traitement initial comporte une corticotherapie a 
fortes doses avec, apres 3 a 4 semaines, une diminution 
progressive des doses. La duree du traitement est de 9 a 
12 mois. Lorsque la prednisone est associee au cyclo- 
phosphamide, la diminution des corticoides pourrait 
etre plus rapide, reduisant ainsi le risque de compli- 
cations. 


Les patients ayant une forme severe relevent d’un trai- 
tement associant corticoides et cyclophosphamide. A l’in- 
verse, lorsque le FFS est a 0, on peut initialement traiter 
par une corticotherapie seule et reserver les immunosup- 
presseurs aux rechutes, aux malades mal controles par les 
corticoides et a ceux pour lesquels il n’est pas possible de 
diminuer les corticoides en dessous de 20 mg/j. Dans les 
formes relevant d’un immunosuppresseur, le traitement 
par bolus de cyclophosphamide doit durer au moins 6 
mois, et une fois la remission obtenue un traitement 
immunosuppresseur relais, moins lourd, est recommande 
(azathioprine, methotrexate, etc.) pour une duree de 1 an. 

Periarterite noueuse due au VHB 

En cas d’infection virale, une approche therapeutique 
specifique doit etre choisie. Le traitement « standard », 
c’est-a-dire l’association de corticoides et d’immunosup- 
presseurs, risquerait de stimuler la replication virale et 
d’aggraver l’evolution des hepatites chroniques. 

Le schema therapeutique conseille est done le suivant : 
une corticotherapie initiale courte permettant de contro- 
ler les manifestations les plus graves de la periarterite 
noueuse, puis son arret brutal facilitant la seroconversion; 
l’adjonction d’echanges plasmatiques, qui permet de 
mieux controler le cours evolutif initial de la periarterite 
noueuse; et, enfin, la prescription des le diagnostic d’anti- 
viraux (actuellement lamivudine, adefovir, entecavir seuls 
ou en association). Cette strategic therapeutique permet 
d’obtenir la guerison de la maladie chez plus de 3 quarts 
des patients. 6 

TRAITEMENT DES VASCULARITES 
DES CRYOGLOBULINEMIES MIXTES 


Les cryoglobulinemies mixtes, de type II ou III, sont asso- 
ciees au virus de l’hepatite C dans plus de 80 % des cas. 
Elies ne sont symptomatiques que chez une minorite des 
malades, qui doivent alors etre traites. La strategic thera- 
peutique a long terme n’est pas clairement definie. Les 
corticoides et les immunosuppresseurs, qui sont frequem- 
ment employes, stimulent la replication virale et peuvent 
accelerer le developpement d’hepatites chroniques et de 




■) Le five factor score ( FFS), valide pour la periarterite noueuse, 
la polyangeite microscopique et le syndrome 
de Churg et Strauss, permet d'evaluer la gravite de la maladie 
et de determiner le choix du traitement. 

■) II semble possible de controler la granulomatose de Wegener 
par 3 a 6 mois de cyclophosphamide suivis de 12 mois 
d'azathioprine. 3 
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cirrhoses, conditions favorisant la survenue de cancers du 
foie. Les antiviraux ou l’association d’antiviraux et 
d’echanges plasmatiques sont recommandes mais ne sont 
pas toujours efficaces sur la maladie. Les rechutes et la 
chronicite sont frequentes. Chez les malades ayant des 
symptomes dont la faible gravite permet d’attendre la 
reponse therapeutique (arthralgies, purpura, neuropathie 
sensitive p. ex.), une combinaison d’interferon et de riba- 
virine (Rebetol) a ete utilisee avec succes, les malades 
repondant au traitement dans les 2 tiers des cas. Le rituxi- 
mab (Mabthera) [anti-CD20] pourrait se substituer aux 
echanges plasmatiques ou completer son effet en suppri- 
mant la population lymphocytaire B responsable de la 
production de cryoglobuline. 

Les corticoides et les immunosuppresseurs ne sont 
indiques que dans les formes les plus severes (nephropa- 
thie, urgence digestive, hemorragie alveolaire. . .), celles 
qui ne repondent pas a 1 ’interferon et aux echanges plas- 
matiques, ou celles qui sont severes d’emblee et pour 
lesquelles il est difficile de se priver de medicaments effi- 
caces, au moins a moyen terme. 

CONCLUSION 


R LA PRATIQUE 


i- Les formes les moins severes de vascularites systemiques, 
dont le score pronostique est de 0, peuvent etre traitees 
par les corticoides seuls; celles ayant des facteurs de gravite 
doivent etre traitees par une association de corticoides 
et d'immunosuppresseurs. 

•> Les vascularites d'origine virale doivent etre traitees 
en premiere ligne par des antiviraux. 

■) La duree du traitement des formes non infectieuses 
des vascularites est en regie generale de 18 a 24 mois. 


majeur, dans la mesure oil revolution et le pronostic sont 
differents et ou les traitements doivent etre adaptes a 
chaque situation clinique. Sur le plan therapeutique, ces 
demieres annees ont permis d’optimiser rutilisation de 
medicaments souvent « anciens » mais presents de (aeon 
parfois inadaptee. Les nouvelles biotherapies semblent 
prometteuses mais ne doivent pas a ce jour faire oubber 
l’usage des traitements « classiques », au risque d’assister a 
un recul therapeutique et non pas a un progres. ■ 


La classification des vascularites permet de mieux recon- 
naitre des maladies qui sont bien souvent tres eloignees 
les unes des autres. L’impact de ces classifications est 
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SUMMARY Treatment of systemic vasculitides 

The treatment of necrotizing vasculitides may be based on several drugs, depending on the disease itself, its severity, its etiology and the expected 
prognosis. In practice, the least severe forms, associated with a prognostic score of 0, may be treated with corticosteroids only, while the ones 
associated with severity factors should be treated with an association of corticosteroids and immunosuppressants. The first-line treatment of viral- 
associated vasculitides should be based on antiviral drugs. The treatment duration of non-infectious vasculitides is typically 18 to 24 months. The 
improvement in prognosis is due to the treatment as well as to anti-infectious prophylaxis and careful management of potential complications. 
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Traitement des vascularites systemiques 

Le traitement des vascularites necrosantes fait appel a divers medicaments, choisis selon la maladie elle-meme, sa gravite, son etiologie et le pronostic 
previsible. En pratique, les formes les moins severes, dont le score pronostique est de 0, peuvent etre traitees par les corticoides seuls, celles ayant des 
facteurs de gravite doivent etre traitees par une association de corticoides et d'immunosuppresseurs. Les vascularites d'origine virale doivent etre 
traitees en premiere ligne par des antiviraux. La duree du traitement des formes non infectieuses des vascularites est en regie generale de 18 a 
24 mois. L'amelioration du pronostic est due au traitement, mais aussi aux mesures de prevention anti-infectieuse et a une gestion rigoureuse des 
complications qui peuvent survenir. 
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